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S c" h e r i c o Ltd. 
in Luzern (Schweiz) 
Substituierte Anilide 



Die Erfindung bezieht sich auf Zusammensetzungen, die wertvolle, 
therapeutisch wirksame, chemische Verbindungen, die zur Klasse 
der substituierten Anilide gehbren, enthalten, auf Verfahren zur 
Herstellung solcher Zusamraensetzungen sowie auf Verfahren zur 
Verwendung solcher therapeutisch wirfcsamer Verbindungen. 

Die substituierten Anilide, auf welche sich die vorliegende 
Erfindung bezieht, haben die Strukturformel 




(I), 



worin R die Cyclopropyl-, Cyolobutyl- Oder eine niedere Alkyl- 
gruppe, die zumindest ein sekundares oder tertia'res Kohlenstoff- 
atoin enth&ltj 

R' Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe; 
B Schwefel oder Sauerstoff; 

Y Wasserstoff, niederes Alkyl, Halogen, Nitro, Carboxy (welches 

209 852/1153; 



MAY-8-1971 
927C-0-FTG-2 
CG-re 

2130450 

mit einem niederen Alkanol verestert sein kann), Hydroxy, niederes 

Alkoxy, niederes Alkanoyloxy, niederes Polyf luor alkoxy, 

niederes Polyf luoralkyl, Trif luormethylthio, Trif luormethyl- 

sulfoxy, Trif luormethylsulfonyl oder niederes Alkanoyl; . 

X Nitro, Trifluormethyl, Chlor, Broro oder Jod bedeuten, wobei 

jene Yerbindungen, worin B fUr Sauerstoff steht, R und R ? die 

obige Bedeutung haben, und entweder Y Brom, Jod, Nitro, 

Carboxy (welches rait einem niederen Alkanol verestert sein kann), 

Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes Alkanoyl, niederes Alkandyloxy, 

niederes Polyf luoralkoxy, Trifluorraethylthio, Trifluormethyl- 

sulfoxy, Trifluormethylsulfonyl oder niederes Polyf luor alky 1, 

ausgenomraen Trifluormethyl, und X Nitro, Jod, Trifluormethyl 

oder Brom, wobei X und Y nicht gleichzeitig Brom bedeuten kSnnen, 

oder 

Y Trif luormethyl und X Jod, Brom oder, wenn R 6 bis 8 Kohlen- 
stoffatome enthalt, von denen mindestens zwei sekundttre oder 
tertiBre sind, auch Nitro bedeuten, ausgesohlossen sind, und 
umfassen auch die Salze Jener Verbindungen der Pormel I, die 
zur Salzbildung befBhigt sind, 

Der Ausdruck 'hiedere Aikylgruppe, die zumindest ein sekundares 
oder tertiares Kohlenstof f atom enth&lt" in der Definition filr 
R umfasst vorzugsweise jede Aikylgruppe dieser Art mit bis zu 
8 Kohlenstoff atomen. Am meisten bevorzugt sind Alkylgruppen mit 
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Der Ausdruck "niederes Alkyl" in der Definition fur R' 
umfasst Alkylgruppen mit bis zu 6 Kohlenstof fatomen und 
vorzugsweise mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. 

Der Ausdruck "nieder" in alien anderen Definitionen soil fur 
Gruppen verstanden werden, die bis zu 6 Kohlenstoffatome 
und vorzugsweise bis zu 3 Kohlenstoffatome aufweisen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 




und die Salze Jener Verbindungen dieser Formel, die zur 
Salzbildung befahigt sind, worin R die Cyolopropyl-, 
Cyclobutyl- Oder eine niedere Alkylgrup'pe, die zumindest 
etosekundares Oder tertifires Kohlens toff atom enthttlt; 
R' Wasserstoff Oder eine niedere .Alky lgruppe; und entweder 
Y Brom, Jod, Nitro, Carboxy (welches mit einem nieder en 
Alkanol verestert sein kann) , Hydroxy, niederes Alkoxy, 
niederes Alkanoyl, niederes Alkanoyloxy,niederes Polyfluor- 
alkoxy, Trif luormethylthio, Trif luormethylsulfoxy, Trifluor-. 
methylsulfonyl oder niederes Polyfluor alkyl, ausgenommen 



bis zu5 Kohlenstoffatomen. 
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Trifluormethyl, und X Nitro, Jod, Trif luormethyl Oder Brom, 
wobei X und Y nicht gleichzeitig Brom bedeuten konnen. oder 
Y Trifluormethyl und X Jod, Brom oder, wenn R 6 bis 8 Kohlen- 
stoffatome enthalt, von denen mindestens zwei sekundare oder 
tertiare sind, auch Nitro bedeuten, sind neue Verbindungen. 

Diese substituierten Anilide der Formel I konnen nach Stand- 
ardverfahren hergestellt werden. 

Die substituierten Carboxanilide (d.h. Jene Verbindungen der obigen 
Formel I, in welcher B fUr ein Sauerstof fatom stent) werden am 
vorteilhaftesten aus dem entsprechenden Anilin und einem reaktiven 
Derivat der Sfiure RCOOH hergestellt. Das reaktive Deriyat der 
Saure ist vorzugsweise ein Anhydrid, insbesondere das symmetrische 
Anhydrid oder ein Keten oder ein Halogenid, insbesondere das 
Chlorid, oder ein Ester, vorzugsweise ein Niederalkyl-, z.B. 
Aethyl-, ester. Die Reaktidn wird vorzugsweise durch Erhitzen 
der Reaktionspartner in Gegenwart eines Saureakzeptors durch- 
gefUhrt. Vorzugsweise werden die Reaktionspartner in einem 
LSsungsmittel bel erhbhten Temperaturen bis etwa Siedetemperatur 
der Reaktionsmischung erhitzt. Bevorzugte L5sungsmittel sind 
aromatische Kohlenwasserstof fe, Aether und tert. organische 
Amine, z.B. Benzol, Xylol, Diathylather, Pyridin und Triathylamin. 
Bevorzugte SHureakzep'toren sind tert. organische Amine und 
basische anorganische Salze, z.B. Triathylamin, Pyridin und 



1 
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Alkallmetallsalze schwacher SSuren, z.B. Natrium- und Kalium- 
karbonate. Falls ervrtinscht,. kann ein tert. organisches Amin, 
z.B. Pyridin Oder TriSthylamin sowohl als LBsungsmittel als 
auch als Saureakzeptor dienen. Es 1st auch moglich, einen 
Ueberschuss des Anilins als Saureakzeptor zu verwenden. Die 
Kondensationsreaktion verlauft schnell und nach ihrer 
Beendigung wird die Reaktionsmischung nach Standardver- 
fahren aufgearbeitet : Beispielsweise wird die Reaktions- 
mischung mit einer verdUnnten Mineralsaure gemischt und ge- 
ktihlt; das gewtlnschte Produkt wird dann mit einem mit 
Wasser unmischbaren Losungsmittel, z.B. DiathylSther, aus 
der wasserigen Mischung extrahiert, worauf nach ange- 
messenem Waschen mit Wasser das Produkt durch Verd ampf en 
des Losungsmittels isoliert und dann durch tibliche Verfahren, 
z.B. Urakristallisation, welter gereinigt wird. 

Eine bevorzugte Aus ftthrungs form der vorgenannten Reaktion 
kann zusammenfassend durch das folgende Schema wiedergegeben 
werden: 



R'O 



X 




R 1 
I 

N — H erhitzt mit 



+ Halogenid-C-R saurea kzeptor 
•j und LSsungs- 
II mittel 



worin X, Y, R' und R die vorher genannten Bedeutungen haben; 
das Saurehalogenid ist vorzugsweise das Saurechlorid. - 
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Eine weitere MSgliehkelt besteht darin, die Carboxanilide 
der Pormel I nach einem geeigneten Verf ahren herzustellen, das 
aus den folgenden bekannten Reaktionen zur Herstellung von 
Amiden ausgewahlt wird: 

a) Pyrolyse elnes Salzes .eines Amins der Pormel II mit 
der Saure RCOOH, wobet das Anion des Salzes als Acylierungs- 
mittel wirkt. 

b) Kondensation eines substituierten Anilins der Pormel II 
mit einem trisubstituierten Acyloxyphosphoniumhalogenid, 
vorzugsweise mit einem Triphenylacyloxyphosphoniumchlorid 
oder -bromid. Das Acyloxyphosphoniumhalogenid kann getrennt 
hergestellt und dann mit dem Anilin reagieren gelassen 
vrerden oder es kcSnnen die Ausgangsreagentien und das Anilin 
in einer Stufe zur Reaktion gebracht werden, wobei das Acyl- 
oxyphosphoniumhalogenid als Zwischenprodukt auftritt. Diese 
Reaktionen werden (lurch folgende Reaktionsgleiehungen ver- 
anschaulicht: 

+ + 
CC1 4 + 0 ? ^ CI" RCOOH ^ ^POCOR CI 

« 
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Y 
X 




NH 



2 + 

+ gLPOCOR CI 



oder 



. 0? + Br CC1, + RCOOH 

V — v / 



+ 

0 POCOR Br 



Y 
X 
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_ NH - \- R 



Y 
X 




worin R, X und Y die obige Bedeutungen haben. 

c) Reaktion eines substituierten Anilins der Formel 



0 

NH-C-R 



Y -y^|pNH 2 



worin Y und X wle oben deflniert slnd. Bit einem Orthoester 
der Formel 

R - C (0R') 5 , 

worin R und R' wie oben definiert sind, R' aber nicht Wasser- 
stoff bedeuten kann. 



Wird das Anilin mit dem Ester in Abwesenheit eines sauren 
Katalysators zur Reaktion gebracht, so entsteht das ent- 
sprechende N-Arylimidat der Pormel 
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OR' 




N - C - R 



worin Y, X, R' und R wie oben definiert sind. Dieses kann 
in das Anilid der Formel I in Gegenwart eines sauren Kata- 
lysators, von warme und einem Ueberschuss des Orthoesters 
UberfUhrt werden. 

r 

Es ist aber auch moglich, zu den Aniliden der Formel I tlber 
ein 1-Stufen-Verfahren zu gelangen, wenn das substituier.te 
Anilin und der Orthoester in Gegenwart von Warme und einem 
sauren Katalysator zur Reaktion gebracht wird. Hierbei 
tritt wahrscheinlieh das Imidat als Zwischenprodukt auf . 
Reakt ionsschema : 



R' 0 




Y 

0 + 




+ RC(OR') 



Warme 



Reaktion eines Imidohalogenides der Formel 



hal 




R 
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worin Y.XundR wie oben definiert sind und hal fur Halogen 
steht, in Gegenwart eines alkalischen Katalysators, wie ver- 
dttnnten Alkalimetallhydroxydlosungen. Bei dieser Reaktion 
werden substituierte Anilide der Formel I gebildet, worin R' 
fUr Wasserstoff steht. 

e) Beckmann Umlagerung eines Oxims, dessen O-Acylderi- 
vates, der entsprechenden Hydrazone Oder Semicarbasone der 
Pormeln: 

s 



- OR" 9 " 




1 oder 




worin R, X und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben und 
H- Wasserstoff oder eine Acylgruppe, s.B. Acetyl, Mesyl oder 
Tosyl und R 20 ein Kohlenwasserstoffradikal oder die Gruppe 
-C0-NH 2 bedeutet. Dieses Verfahren liefert Verbindungen der 
Formel I, in welcher R« Wasserstoff bedeutet. Die Oxi*e oder 
O-Acylderivate davon koimen durch Umsetzung des entsprechenden 
Ketone mit Hydroxylamin oder einem O-Acylderiv.t davon herge- 
stellt warden. 
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f ) Reaction zwiaohen einem Keton der Pormel 



XX 



CO - R 



worin R, X und Y die oben angegebanen Bedeutungen haben, und 
einer im weaentliohen aquimolaren Manga von Stiokatoffwaaaer. 
atoffaHure in Oegenwart einer aterken SKure und laollerung 
daa gawunachtan Produktea der Formal I. (Daa iaomere Amid 
der Formel 



Y-t^V CO - NHR 



worin X, Y und R die oben angegebanen Bedeutungen haben, iat 
ein mttgliohea Nebenprodukt dieaer Reaktion. ) 
Dieaea Verfahren liefert Carboxanilide der Formel I, in der 
R 1 Waaaeretoff bedeutet; 

g ) Polonoveki Reaktion zwiaohen einem Dimathylanilinoxyd 
der Formel CH^ 



Y 
X 
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worin X und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, und 
r- niederes Alkyl bedeutet, und einem reaktiven Derivat der 
Saure RCOOH, vorzugsweise dem Anhydrid oder Chlorid. Dieses 
Verfahren liefert Carboxanilide der Formel I, in weloher R' 
niederes Alkyl bedeutet; 

h ) Reduktive Acylierung eines Nitrobenzolderivates der 
Formel IIA 



(IIA), 



worin X und Y die oben angegebenen Bedeutungen haben, aber 
nicht Nitro bedeuten konnen, mittels der Saure RCOOH oder 
einem reaktiven Derivat davon, z.B. dem Anhydrid, in Gegen- 
wart eines reduzierenden Metalls, z.B. Zink. Dieses Ver- 
fahren liefert Carboxanilide der Formel I, in welcher R' 
Wasserstof f bedeutet; 
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i) Oxydation einer Verbindung einer der Formeln y 1 30 £'50 

Yi_^>\N-C-R 

X 




worin Y, R,B und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
-NHOH 

Q fUr -NHgfder -NO steht und Y' CP^S bedeutet. Wird Q zu 
N0 2 reagieren gelassen, so wird die Oxydation vorzugsweise 
mittels eines Peroxydes, z. B. Wasserstoffperoxyd Oder 
Perschwefels&ure, durchgeftlhrt, obwohl andere Oxydations- 
mittel, wie z.B. Permanganate und SalpetersSure, verwendet 
werden konnen, wenn Q ftir -NO steht. Das Verfahren liefert Car- 
boxanilide der Formel I, in welcher X oder Y Nitro bedeuten. Wird 
Y' zu CP^SO reagieren gelassen, werden vorzugsweise als 
Oxydationsmittel Chromsaure, Salpetersaure, Wasserstoffperoxyd, 
organische Persauren Oder ahnliches verwendet. Beispiele fUr 
Persauren sind m-Chlorperbenzoesaure, Persessigsfiure oder 
Monoperphthalsaure. Im allgemeinen wird m-Chlorperbenzoe- 
saure bevorzugt, weil mit'diesem Reagens die Reaktion bei 
der Sulfoxyd-Stufe leioht abgebrochen werden kann. Die 
Reaktion wird durch folgendes Reaktionssohema veranschaulicht : 

| 0 R'B 

N - I - R [0) CF^^X^Xr 

✓hlorperbenzoe-* 1 
saure X- 



tn-Chlorperbenzoe-* I || 

saure X-ks^ 3 

Hierin haben X,B,R und R 1 die oben genannten Bedeutungen . 
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j) Reduktion eines Anilides. der Formel 



Y 



X 




u 1 



worin X, Y und R 1 die oben angegebenfn Bedeutungen haben und 
R IM ein Radikal darstellt, welches sioh vom gewtlnsohten Rest 
R nur dadurch unterscheidet, dass es eine Doppelbindung auf- 
weist, z.B, Isopropenyl, vorzugsweise mit Wasserstoff und 
einem Katalysator, z.B. Palladium; 

k) Amidaustausohreaktion, wobei ein Anilid#dessen Acylgruppe 
sich von der erwUnschten unterscheidet#mit der SSure RCOOH 
unter Bedingungen, welche die Bildung des entsprechenden R-CO- 
substituierten Anilides begttnstigen, z.B* duroh Erhitzen unter 
RUckfluss mit einem grossen Ueberschuss an RCOOH, Oder unter 
Reaktionsbedingungen zur Entfernung des S&ureteiles des 
Ausgangsanilides aus der Reaktionsmischung: z.B. 



worin X, Y, R und R 1 die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und Ac eine Acylgruppe ist, die sich vom erwUnschten Rest R-CO- 
unterschejdet, zur Reaktion gebracht wird. Das Ausgangsanilid 




R 1 
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kann so ausgewahlt werden, urn eine SSure AcOH z- lief era, 
welche aus der Reakt ionstnischung entfernt wird und so die 
Bildung des gevrtinschten Anilids begiinstigt. Eine ver- 
darapfbare SSure AcOH (wie z.B. Essig- oder AmeisensSure) 
kann aus der Reaktionsmischung abdestilliert werden; wenn das 
Ausgangsanilid ein Urethan 1st, zersetzt sich die SMure AcOH, 
welche unstabll 1st, und wird so entfernt. 

1) Alkylierung eines Isocyanates der Forrnel 




oder eines Carbamylhalogenides der Pormel 

r i 

N - C - Halogen 

worin X, Y, B und R' die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
rait elnerOrganometallverbindung R-M, worin R obige Bedeutung 
net und M der Metall-enthaltende Teil, vorzugsweise Mg-Halogen, 
ist. Das Isocyanat liefert Carboxanilide der Forrnel I, worin 
R f Wasserstoff ist. Dieses Verfahren ist nicht gut geeignet fUr 
die Herstellung Jener Verbindungen, worin Y oder X Nitro 
bedeuten. 

ra) Isomerisierung eines N-Halogenanilids der Forrnel 

-14- 
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o 
!! 

>-N - C 



[4 'J X' 

- 

worm Y und R die oben angegebenen Bedeutungen haben und V 
fUr Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brora, steht, durch Er- 
hitzen (z.B. auf 100 - 500°C) oder durch Photolyse, wodurch 
das Halogenatom X' an die 4-Stellung wandert (Orton-Umlagerung) 
Dieses Verfahren liefert Carboxanillde der Pormel I, worin R' 
Wasserstoff und X Halogen 1st. Das N-Halogenanilid kann auch 
in Gegenwart von HX» erhitzt werden, wobei X" an die 4-Stel- 
lung des Benzolringes gebunden wird. X" steht fur Halogen, 
muss aber nicht dasjenige Halogenatom bedeuten, welches fur 
X' steht. 

n) Austausch eines aktivlerten Halogenatoraes in einem ent- 
sprechend substituierten Halogenbenzol durch die Amidogruppe 
-NR'-CO-R durch Reaktion des Halogenbenzols mit einem Amid 
NHR'-CO-R in Gegenwart einer starken Base, z.B. Natrium- 
hydrid oder Natriuraamid, und einem inerten LSsungsraittel, 
z.B. Dimethylformamid oder Dimethylsulf oxyd : 

,0"~n . :0 !J " 
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worin Y, R r und R die oben angegebenen Bedeutung^i haben und 
X ftir die Nitrogruppe steht* Y 1st vorzugsweise ein Wasser- 
stoffatom oder eine Trifluormethylgruppe, und das Halogen- 
atom 1st vorzugsweise Chlor,Brom oder Fluor • 
Die Thioanalogen der substituierten Carboxanilide der obigen 
Formel I werden am vorteilhaf testen durch eine Austauschreak- 
tion hergeste.llt, bei welcher das Sauers toff atom des als 
Ausganfesmaterial dienenden, entsprechend substituierten Carbox- 
anilides durch Schwefel ersetzt wird. Beispielsweise wird 
zur Herstellung des gewilnschten Thioanilides das entsprechend 
substituierte Carboxanilid in Gegenwart von P g S^ in einem 
inerten organischen LSsungsmittel, z.B. Toluol oder Pyridin, 
vorzugsweise unter Riickfluss erhitzt, wodurch man das ge- 
wiinschte Thioderivat des als Ausgangsmaterial dienenden Carboxy- 
anilides erhSlt. Diese Reaktion wird/ wie folgt, wiedergegeben: 




worin X, Y R' und R die oben angegebenen Bedeutungen haben <, 

Thioanilide konnen auch direkt hergestell werden durch Kon- 
densation eines substituierten Anilins der Formel II mit solchen 
Reaktionspartnern wie RC - SH oder einem Ester dieser Sfiure; 

-16- 
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diese Kondensationen kdnnen riach liblichen und beKarinten Ver- 
fahren ausgefUhrt werden. Diese Kdndensationsreaktionen 
kdnnen schematise*! wie folgt wiedergegeben werden: 



R ' RCSH R '§ 

§ > 

worin X, Y, R' und R die oben angegebenen Bedeutungen haben 
und R a einen Esterrest, vorzugsweise Niederalkyl, z.B. 
Aethyl, bedeutet. 

Welters kdnnen die Thioanilide gemass dem folgenden Reaktions- 
schema Uber ein Imidohalogenid hergestellt werden: 

0 Hal S 

l xy m — iO" 1 " 0 ^ ^O" " 0 

Hierin haben X, Y und R die obige Bedeutung und Hal steht 
filr Halogen. 

Die Anilide der Formal I kdnnen auch duroh folgende Verf ahren 
hergestellt werden: 
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1) Entfernung eines Substituenten Z aus dem Benzolring 
einer Verbindung der Forme 1 




worin X, Y, R* und R und B die vorher angegebenen Bedeutungen 
habem Z 1st vorzugsweise elne NHg-Grupppe, welche durch 
Diazotierung und Reduktion unter Standardbedingungen entfernt 
wird. Die Reduktion kann beispielsweise rait Aikohol, unter- 
phosphoriger SSure oder Forinaldehyd (in alkalischem Milieu) 
bewirkt werden* 
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ii) Einfttnrung eines Substituenten X in eine Vert* ndung der 
Forme 1 



R f B 

_N-J_R 




fcnsbesondere wenn X Chlor, Brom, Jod Oder vorzugsweise eine 
Nitrogruppe bedeutet, durch standardverfahren der Halogenierung 
oder Nitrierung. In Jenen Fallen, in denen der. erwunschte Y- 
Substituent des Endproduktes eine niedere Polyfluoralkylgruppe, 
die aber nicht perfluoriert 1st, bedeutet, wie z.B. Difluor- 
methyl Oder 0,0-Difluorathyl, kann das Ausgangsanilid her- 
gestellt werden, indem man z.B. ra-Nitrobenzaldehyd oder m- 
Nitroacetophenon nit Schwefeltetraf luorid unter Druck erhitzt 
und so die entsprecnende Difluormethylverbindung erhalt. In 
diesem Fall sohliesst sich dann die Hydrierung der Nitrogruppe 
an, der wiederum die oben beschriebene Acylierung folgt. 
Die soeben besohriebene Reaktion kann duroh folgendes 
Reaktionsschanaveranschaulicht werden: 



NO. 



CHF, 



+SF, 



NO. 



R'O 



1 



CHF 



-R 



[H] 



NH, 
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iii) Austausch der NH 2 -Gruppe in Verbindungen einer der 
f olgenden Pormeln 




durch Y bzw. X, wenn die die NH^-Gruppe ersetzende Gruppe ein 
Halogenatom ist, durch Standardverfahren (welche die Diazo- 
tierung und den Austausch der Diazoniumgruppe raittels einer 
Sandmeyer Reaktion zur Einfutirung von Chlor Oder Brom, oder 
die Verwendung eines loslichen Metall jodides, z.B. Kalium- 
jodid, zur Einftihrung von Jod umfassen). 

Die obigen zur Herstellung von Carboxaniliden beschriebenen 
Verfahren sind zum Teil auch zur Herstellung der Thioanalogen 
anwendbar, wobei die entsprechenden Thioanalogen der Sauerstoff 
enthaltenden Reaktionspartner eingesetzt werden. Die Ver- 
bindungen der Formel I, die nach einem der oben beschriebenen 
Verfahren hergestellt werden, kSnnen noch einer oder mehreren 
der folgenden Nachbehandluftgsstufen unterworfen werden: 



(i) Entfernung einer Schutzgrppe Pg aus einer Verbindung der 



Formel 
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worin X, Y und R die oben angegebenen Bedeutungen haben. Die 
Schutzgruppe ist vorzugsweise eine solche, die durch Hydro- 
genolyse z.B. eine Benzylgrupppe oder eine Carbobenzoxygruppe, 
oder durch Hydrolyse z.B. die t-Butyl-carbonyloxygruppe, ent- 
fernt werden kann. Diese3 Verfahren liefert CarboxarfLide 
der Formel I, worin R 1 ein Wasserstoffatom ist. 

(ii) N-Alkylierung einer Verbindung der Formel I, in der R' 
fttr Wasserstoff steht. Die Alkylierung kann durchgefUhrt 
werden, indem man das Anilid mit einer Verbindung reagieren 
lKsst, die neben der Alkylgruppe noch eine reaktive Gruppe, 
vorzugsweise eine anorganische oder organische Estergruppe, 
enthaTt. 

(iii) UeberfUhrung jener Verbindungen der Formel I in Salze, 
die zur Salzbildung beftthigt sind. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I wird durch die 
folgenden Beispielen erliiutert. 
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Beisplel 1 

N- (Iaopropylcarbonyl ) -4-nitro-5-trlf luormethylanili n 

Zu einer gerlihrten und gektlhlten LBsung von 100 g 4-Nitro-3- 
trifluornethylanllin In 400 ml Pyrldln werden langcam und 
tropfenweiae 5* a Isobutyrylchlorid hinzugefllgt und dann 
wird die Reaktionsraischung auf einera Dampfbad 1,5 Stunden 
erhitzt* Die sich ergebenoe Mischung wird gekllhlt und in 
Riswaaaer gegoBsen, das rohe Anilid wird abfiltriert und rait 
Vaaaer gewasohan und das Produkt aus Benzol umkristallisiert, 
man erhKlt analytiach reines Material mit einem Schmelzpunkt 
von 111,5 - 112, 5°C. 



Diese Reaktion 1st besondprs geeignet zur Heratellung von 
N-(Iaopropylcarbonyl)-N-methyl-4-nitro-3-trifluormethylanilin, 
N-(Cyolopropyloarbonyl)-N-methyl-4-nitro-3-trif luormethyl- 
anilin und N-(Cyolopropylcarbonyl)-4-nitro-3-trif luor- 
aathylanilin durch Auatausch der Reaktionspartner bei im 
weaantllchen glaioher Verfahrensftthrung, 
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Zu einer gertlhrten, gekuhlten LSsung von 15,0 g 4-Chlor-j>- 
trifluormethylanilin in 75 ml trockenem Pyridin werden 6,8 g 
Iaobutyrylchlorid hinzugefUgt und die sich ergebende Mischung 
bei 70°C 2 Stunden erhltzt. Die Reaktionsmisohung wird auf 
Zimmertemperatur abkUhlen gelassen und dann in 600 ml Eis- 
wasser gegossen, der Niederschlag wird abfiltriert und ge- 
trocknet, sowie aus Petrolather/Methylenchlorid (1 : D um- 
kristallisiert, man erhalt N-(I S opropylcarbonyl)-4-chlor- 
3-trifluormethylanilin. 

Belsplel 3 

2 1-™ -4 ' -nitr o-3 ! -tr if luormetUylbut jv HP&JA 

Man mischt 20.6 g 4-Nitro-3-trifluormethylanilin nit 11,7 g 
2,>Dimethylbuttersaure und erhitzt die Mischung, um 4'-Nitro- 
3'.bromanilinium-2,3-<lin>ethylbutyrat zu bilden. Man erhitzt 
darauf die Mieohung auf 175°C 27 Stunden lang, um das Salz 
in die Verbindung dieses Beispielea umzuwandeln und kristal- 
lisiert aus Benzol um. 
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Beispiel 4 

4r-Chlor-3-triflxiormefchylisobutyranllid 

Man erhitzt 9 g 4-Chlor-3-trifluormethylisobutyrpphenonoxym 
in 3500 g PolyphosphorsSure auf 130 - l4o°C fUr 10 Minuten, 
giesst in Eiswasser und erhalt die Verbindung dieses Bei~ 
spieles* 

Beispiel 5 

3-Chlor-4-nitroisobutyranilld 

Man rtihrt eine Mischung aus 27 g -3-Chlor-4-nitro-isobutyro- 
phenon, 150 ml Benzol, und 30 ml konzentrierter Schwef elsaur 
bei 40 - 50°C und fUgt langsam eine 5#ige Losung von Stick- 
stoffwasserstoffsaure in Benzol zu. Nach beendigter Reaktior 
giesst man die Schwef elsSureschicht in Eiswasser und neutra- 
lisiert mit Ammoniak, um» das Produkt dieses Beispieles zu 
erhalten, welches mit Toluol umkristallisiert wird. 

Beispiel 6 

N-Methyl"4*nitro-3-trifluormethylisobutyranilid 

Zu 23,6 g N,N-Dimethyl--4--nitro-3-trifluormethylanilinoxid 
ftlgt man bei O0°C 250 ml eiskaltes Isobuttersfiureanhydrid zu, 

-24- 



9* 



209852/1153 



MAY-8-1971 
927C-0-FTG-2 t > 

2130450 



rtthrt eine Stunde bei -?0 o C und dann 16 Stunden bei 5°'- 
Man entfernt das ilbersol - ige Isobuttersaureanhydrid im 
Vakuum bei 45°C und hydro lisiert das noch verbleibende 
Anhydrid mit 40 ml warmer liJ Salzsaure. Man extrahiert 
mit Aether, trocknet Uber KaliumVurbonat, filtriert und ent- 
fernt das Losungsmittel urn das Produkt dieses Beispieles zn *■ 
halten, welches aus Kohlenstofftetrachlorid umkristallisiert 
wird. Schmp. 122,5 - 123* 5°C* 



Beispiel 7 

2. 3-Dimethyl-4 ' -nitro-3 1 -trlf lu ormethylbutyranilld 
Methode A: 

Ein Gemisch aus 15,1 g Triphenylphosphin, 50 ml Tetrachlor- 
kohlenstoff und 150 ml Tetrahydrofuran wird 30 Minuten auf 
Rttckflusstemperatur erhitzt. Es wird auf 5°C abgektthlt, 
5,8 g 2,3-Dlmethylbuttersaure werden zugegeben und das Ge- 
misch wird 10 Minuten bei 5°C belassen. Danach werden 10,3 6 
4-Nitro-3-trifluormethylanilin und 6,7 6 Diisopropyl&thyl- 
amin zugegeben und es wird 2 Stunden lang auf RUckfluss- 
temperatur erhitzt. Nach dem AbkUhlen auf Raumtemperatur 
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wird das gebildete Diisopropylathylamin Hydrochlorid ab- 
filtriert, das Losungsmitt el entfernt und rait Benzol ge- 
waschen, um das Triphenylphosphinoxyd zu entfernen. Mac:; 
dern Umkristalllsieren aus Benzol erhSlt man die Verbindunn 
dieses BeispieleSo Schmp. 116,5 - 11,9, 5°C, 

Methode B: 

Ein Gemisch aus 13,1 g- Triphenylphosphin, 20,0 g Bromtri- 
chlormethan, 5,8 g 2,3~Dimethylbuttersaure, 10,3 g 4-Nitro- 
3-trifluormethylanilin und 6,7 g Diisopropylathylamin in 
150 ml Tetrahydrof uran wird 3 Stunden auf Riiekf lussteraperat - . 
erhitzt. Das Endprodukt wird sodann gemass der Verfahrens- 
weise in Methode A erhalten* 

Belspiel 8 

N-Aethyl- J f-nitro-3-trlfluormethylisobutyranilid 

Man erhitzt eine Mischung aus 103 g 4-Nitro-3-trif luormethy ! 
anilin, 142 g Triathylorthoisobutyrat und 2,0 g (0,02 Mol) 
konzentrierter Schwefelsaure langsam auf 175 - 180 C, 
Wahrend dieser Zeit (ungo eine Stunde ) destilliert man dl*.- 
dabei gebildete fliichtige Substanz durch eine 30 cm PULL- 
korpersaule. Man erhitzt fur weitere 30 Minuten auf 
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175 - i80°C, entfemt dann den .TriSthylorthoisobutyrat- 
Ueberschuss im Vakuum, kUhlt auf Raumteraperatur, fUgt Eis- 
wasser zu und erhSlt die Verbindung dieses Beispieles, 
welche aus Tetrachlorkohl ens toff umkristallisiert wirdo 
Sehrap. 160,5 - l62°C.' 

Beisplel 9 

A . Aethyl-N- ( 4-nitro-3-trif luormethyl Phenyl ) -isobutyriml dal 
Man erhitzt eine Mischung von 103 g 4-Nitro->trifluormethyl- 
anilin und 95 g Triathylorthoisobutyrat auf ungefShr 150°C 
1.5 Stunden lang und erh5ht dann die Temperatur auf l60°C, 
wobei die flUchtigen Bestandteile abdestilliert wepden. Man 
lSsst das Rohprodukt dieser Reakticu ~iu Reaktionsgef &ss . 

B . N-Aethyl-4-nitro-3-trlfluormet hyllsobutyranilid 

Das ungereinigte Aethyl-N- (4-nitro-5-trlf luormethylphenyl )- 
isobutyrimidat wird mit 47 g Tri&thylisobutyrat und 2,0 g 
konzentrierter Schwefelsaure 1,5 Stunden auf ungefShr 175°C 
erhitzt, wobei die flUchtigen Bestandteile sofort entfemt 
werden. Das UberschUssige Tri'athylisobutyrat wird im Vakuum 
entfemt, sodann wird auf Raumtemperatur abgekUhlt und Eis- 
wasser zugefUgt, um die Verbindung dieses Beispieles zu 
erhalten. 
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Bel spiel 10 

4-Chlor-3-trif luormethyllsobutyranilid 

Man rUhrt 157,8 g (0,5 Mol) N-( *-Chlor-3-trifluormethyl- 
phenyl )-isobutyrimidylchlorid in einem Liter 0,5N NaOH bei 
Raumtemperatur, bis die Mischung gegen pH-Papier neutral 1st 
und filtriert dann das Produkt dieses Beispieles abo 

Beispiel 11 

4-Nltro-3-trif luormethylisobutyrthioanilid 

Ein Gemisch aus 103 g 4-Nitro-3-trif luormethylanilin und 
110 g Phosphorpentachlorid in 250 ml wasserfreiem Toluol 
wird so lange am .Wasserbad erhitzt und gerUhrt, bis die 
Entwicklung von HC1 aufhort. Das Phosphoro'xychlorid und 
Toluol werden im Vakuum entfernt, der RUckstand wird in 
250 ml. wasserfreiem Benzol gelSst und Schwefelwasserstoff 
eingeblasen. Darauf wird der Uberschtissige Schwefelwasser- 
stoff und das Benzol im Vakuum entfernt und die Verbindung 
dieses Beispieles aus dera RUckstand durch Saulenchromato- 
grajWe auf Silikagel gewonnen. 
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Beispiel 12 
4-NitroO-trifluormethyllsobui-yrthioanilid 

Ein Gemisch aus 10,3 g 4-Nitro-3-trif luormethylanilin und 
9,8 g Methyldithioisobutyrat in 100 ml Xylol wird 24 Stunden 
auf Ruekfluss gekoeht. Das Losungsmittel void der UberschUssi- 
ge Ester werden im Vakuum entfernt und die Verbindung dieses 
Beispieles wird durch Chroma tographie auf Silikagel gewonnen. 

Beispiel 13 

N- (Isopropylthiocarbonyl ) -4-nitro-3-trif luormethylanilin 

Eine Mischung aus 16,8 g Phosphorsulf id und 25,5 g N-(Iso- 
propylcarbonyl)-4-nitro-3-tr if luormethylanilln in 100 ml 
Toluol wird 6,5 Stunden am Ruekfluss erhitzt und dann fil- 
triert. Das Filtrat wird eingeengt und der RUckstand auf 
500 g Silicagel chromatographiert und mit 2 1 Benzol elulert. 
Die letzten 1,2 1 des Eluates werden auf 40 ml eingeengt 
und das Konzentrat zweimal mit je 25 ml 10#-igem Natriumhydroxid 
extrahiert. Die basischen Extrakte werden vereinigt, mit 
25 ml 10-^iger Schwef elsSure angesSuert und das analytisch 
reine Produkt dieses Beispieles gesammelt, Schmelzpunkt 
74 - 76°C. 
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In ahnlicher Weise werden lurch Ersatz des N- (Isopropyl- 
carbonyl )-4-nitro-3-trifluormethylanilxn durch aquivalent?: 
Mengen an N- (Cyolopropylcarbonyl ) -4-nitro-J-trif luormethylan \ i n 
N- (isopropylcarbonyl) -4-chlcr-j5-trif luormethylanilin, 
(Cyolopropylcarbonyl )-4-chlor-5-trifluormethylanilin, N- (Iso- 
propylcarbonyl) -4-brora-5-tr if luorrnethylanilin, N-(Cyclopropy ! 
carbonyl).-4-brom-3-trifluormethylanilln, N- (Isopropylcarbonyl ) - 
4-jodO-trifluormethylanilin, N- (Cyolopropylcarbonyl) -4- jod- 

3- trif luormethylanilin, N- (Cyolopropylcarbonyl ) ~4-nitro-ani.l i n . 
N- (Isopropylcarbonyl )~4-nitro-anilin und N~ (Cyclopropyl car bony I *- 

4- nitro-3-chlor-anilin und bei 1m wesentlichen gleicher Verfah- 
rensfilhrung, wie in diesem Beispiel angegebeij die ent- 
sprechenden Thioanalogen hergestellto 

Beispiel 14 

^-Chlor^-trifluormethylisobutyranilld 

Man fUgt 22 g Zinkstaub in kleinen Portionen einer gertthrten 
Losung von 33 g 2-Chlor-5-nitrobenzotrif luorid in 200 ml Iso- 
buttersaure und 60 ml IsobuttersSureanhydrid bei einer Tempe - 
ratur von 0°C zu. Man rllhrt das Reaktionsgemisch eine Stunde 
bei 0°C und 3 Stunden bei Rauratemperatur und hSlt dann die 
Tempera tur auf ungefShr 70°C fUr 15 bis 30 Minuten. Man 
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filtriert die Suspension, entfernt den grossten Teil der 
Saure und des Anhydrids im Vakuura, lost den RUckstand in 
Aether auf, waseht rait Natriumhydroxid, trocknet ttber Magnesium- 
sulfat, filtriert, entfernt das LSsungsmittel und erhalt das 
Produkt- dieses Beispieles. 

Beispiel 15 

N -Methyl - 4 -nl t r o-3 - 1 r i f luor me thyl isobutyrani lid 

Man ftigt 5,1 ml 90#Lges Wasserstoffperoxid zu 40 ml Trifluor- 
essigsaure. Zu dieser LSsung werden 13,3 g 4-Amino-N-methyl- 
3-trifluormethylisobutyranilid in einer Portion zugegebeno 
Man hSlt die Temperatur dieser Reaktionsmischung eine Stunde 
lang bei ungefahr 50°C, giesst dann in Eiswasser und erhalt 
das Produkt dieses Beispieles, 

Beispiel 16 

N-(Isopropylcarbonyl)-4-chlor~3-(trifluormethylalfoxy)-anilin 

Man lost 7,6 g 4-Chlor-3-trif luormethylthio-isobutyranilid 
in 80 ml Chloroform bei ungefahr 20°C auf und fttgt 14,6 g 
85#ige ra-Chlorperbenzoesaure dieser LSsung zu, wahrend- 
dessen die Temperatur konstant bleibt. Nach 4 Stunden wascht 



-31- 



JeAy-3-1971 

927C-0--1«"TVj 

CG/ug 

38. 2130450 

man die Reaktionsraischung mit 10#igem Natriumhy-j ,\id und 
trocknet uber Natriumsulf at. Nach dem Verdampfen des Losun.s 
mittels erhalt man ein festes Produkt. Dieses wird aus Di 
chlormethan-Hexan umkristallisiert und man erhalt die Ver- 
bindung dieses Beispieles. 



Beispiel 17 
4-Chlor-3-trifluormethylisobutyranilld 
Man hydriert bei 95°C und 30 atu 33,7 g (0,10 Mol)4'-Chlor 
l-methyl-3»-trifluormethylacrylanilid in 100 ml Aethanol . d is 
0,01 g Morpholin und 0,3 g 5#iges Platin auf Kohlenstoff enl- 
halt. Nach der Aufnahme von 0,1 Mol Wasserstoff filtriert. / 
man, entfernt das Losungsmittel und erhalt das Produkt dieses, 
Beispieles. 

■ Beispiel 18 
4-Chlor-3-trifluormethyllsobutyranilid 
In einem Druckkessel erhitzt man eine Misehung von 30 g 
4-Chlor-3-trifluormethylacetanilid und 880 g Isobuttersaure 
auf 250°c aeht Stunden lang. Man entfernt danach den 
grossten Teil der Sauren durch Destination, lost den 
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Ruckstand in Aether, wascht mit Natronlauge und trocknet 
liber Magnesiurasulfat. Nach dem Piltrieren wird das Losung, 
mittel entfernt, um die Verbindung dieses Beispieles zu et - 
halten. 

Beispiel 19 
il-Chlor-3-trifluormethylisobutyranilid 

Zu 0,08 Mol Isopropylmagnesiumbromid. in 200 ml Aether fUgt 
man 20 g 4-Chlor-3-trifluormethylphenylisocyanat in 50 ml 
Aether unter Ruhr en bei -10°C zu. Nach vollendeter Zugabe 
wird die LSsung bei 5°C eine.Stunde geruhrt, und danach wird 
auf Raumtemperatur erwarmt. Man giesst nun in Eiswasser, 
trocknet die Aetherlosung ttber Magnesiumsulf at , f iltriert , 
entfernt das LBsungsmittel und erhalt das Produkt dieses 
Beispieles. 

Beispiel 20 
4-Chlor-3-trifluormethyllsobutyranllld 

Man erhitzt eine Mischung von 14,7 g (0,05 Mol) N-Chlor-> 
trlfluormethylisobutyranilid in 55 g J7#iger Chlorwasser- 
stoffsaure in Essigsaure auf dem Dampfbad 3>0 Minuten lang. 
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Man giesst danach in 250 ml Eiswasser und erhalt die Ver- 
bindung dieses Beispieleso 

Bei^.piel 21 

N-Aethyl-4-nltro-^-trifluormethylisobutyranilid 

Zu einer geriihrten Mischung von 9,6 g Natriumhydrid {\>Q% in 
Mineralol) in 150 ml Lrockenem Dimebbylsulfoxid i\ ';;t man 
23,0 g N-Aethylisobutyramid unfcer einer Stickstof f atmosphare 
zu, Nach Beendigung der Wasserstof fentwicklung gibt man lang- 
sam 22,6 g 5-Chlor-2-nitrobenzotrif luorid unter Riihren zu. 
Man rUhrt 24 Stunden, giesst in 1 1 Eiswaser, extrahiert 
mit Aether, trocknet Uber Magnesiumsulf at, filtriert und 
entfernt das Losungsmittel* Man isoliert das Produkfc dieses 
Beispieles durch Chromatographie auf Silicagel und kristalli- 
siert aus Kohlenstoff te.trachlorid urn, Schmp. 160,5 - lo2°C. 

Beisplel 22 

5-Chlor-4-nitroisobutyranilld 

Man stellt eine Diazotierungslbsung her, irri em man langsara 
37*3 g Natriuranitrit zu einer eiskalten Mischung von einem 
Liter konzentrierter SchwefelsSure und 0,5 Liter Wasser zu- 
filgt. Dieser LcJsung werden bei -5°C 238 g kalter50#iger 
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unterphosphoriger Saure zugegeben. Man -ugt der antstehen- 
den Mischung unter Rtthren langsam eine LSsung von o0,t g 
5 -Amino-5-chlor-4-iiitro-i S obutyranili<i in 1,85 1 Essigsaure 
zu und halt diese Mischung bei einer Temperatur von -10 - 
-15°C/ 

Nach vollendeter Zugabe riihrt man zwei Stunden bei dleser 
Temperatur und ISsst dann diese bis zu 5°C ansteigen. Es 
wird bei 5°C das Gemisch 36 Stunden lang belassen. Man 
giesst danaeh in Eiswasser und erhalt das Produkt dieses 
Beispieles. 

Belspiel 23 

N- ( isopropylnarbonyl) -4-m trn-^-bromanllln 
Man ISst 4,9 g N-(Isopropylearbonyl)-3-bromanilin in unge- 
fahr 40 ml Schwefelsaure, ktthlt auf 5°C ab und fttgt lang- 
sam 2,lg90^3ger Salpetersaure, gel3st in ungefahr 5,0 ml 
konzentrierter SchwefelsSure, zu. Nach 2 Stunden giesst 
man die LSsung unter Riihren in 500 ml Eiswasser. Man 
filtriert, wascht mit Wasser,um die Uberschussige Saure zu 
entferoen, und erhalt dabei das Produkt dieses Beispieles. 
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Beispiel 24 

N-dsopropylcarbonylj-^-chlor^-trlfluormethylanllin 

Zu einer LSsung von 23,0 g N-(Isopropylcarbonyl)-4-amino- 
3-trifluormethylaniiin in 150 ml Eisessig und 100 ml 
Wasser werden, wahrend die Mischungstemperatur auf 10 - 20°C 
gehalten wird, langsara 17 ml konzentrierter Schwef elsaure 
hinzugeftigt. Die sich ergebende Mischung wird auf etwa 
0°C abgektihlt und es werden ihr 8,5 g Natriuranitrit in 
15 ml Wasser hinzugeftigt, wahrend die Temperatur der Reak- 
tionsmischung auf etwa 0°C fUr 30 Minuten gehalten wird. 
Die gebildete Diazoniumchloridlosung wird nun einer heissen, 
gertihrten Losung von 7 g Kupf erchlorid in 150 ml konzentrierter 
SalzsSure, welche mit 40 ml Wasser verdtinnt ist, zugegebeno 
Dieses Gemisch wird 10 Minuten lang bei 80 - 90°C gehalten 
und dann abklihlen gelassen. Es wird darauf Eis, Wasser und 
ein Ueberschuss Amraoniumhydroxyd zugefUgt und das Reaktions- 
produkt mit Methylenchlcffid extrahiert. Die organische Schicht 
wird getrocknet, im Vakuum konzentriert und der Rtickstand 
aus Tetrachlorkohl ens toff umkristallisiert, urn die Ver- 
bindung dieses Beispieles zu erhalten. 
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Beispiel 25 
4-Chlor-3-t r i f lu- rmethylisobutyranilld 
Man fiigt 22,8 g N-( t-Butox.yearbonyl)-4-chlor-3-trifluor- 
methylisobutyranilid unter "tthren vorsichtig zu 50 g 26#iger 
Bromwasserstoffsaure in Elsessig und riihrt eine Stunde lang, 
Man giesst darauf in 250 ml Eiswasser und erhSlt die Ver- 
bindung dieses Beispieles* 

Beispiel 26 
y-Methyl-4-nitro-3-trifluormethylisobutyranilid 

Man fugt 17,0 g 4-Nitro-3-trif luormethylisobutyranilid zu 
4,4 g Natriumhydrid (55# in Mineralbl) in trookenem Dimethyl - 
formamid und riihrt schnell unter Stiekstoff. Man filtriert 
durch Celit und fUgt dem Filtrat 14 g Methyljodld zu. Darauf 
wird das Gemisch in Eiswasser gegossen und das Produkt dieses 
Beispieles abfiltriert. 
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Die Anilide der Formel I sind im allgemeinen farbi^s und 
kristallin, zeigen raittlere Schmelzpunkte und sind ini we- 
sentlichen in Wasser unloslich, aber in den ublichen organ!- 
schen Losungsmitteln, z.B. aromatischen Kohlenwasserstof f en, 
halogenierten Kohlenwasserstof fen u. dgl.* loslich. 

Die Verbindungen der Formel I tiben einen antiandrogenen Effekt 
aus, wenn sie in Dosen von etwa 0,1 mg bis etwa 50 mg 
pro kg Korpergewicht pro Tag verabreicht werden, und sind 
daher zur Behandlung oder Linderung von durch Androgen be- 
wirkten und von Androgen abhangigen Zustanden, wie z.B. 
Prostatahypertrophie, dem Stein-Leventhal Syndrom, idio- 
patischer Hirsutismus und Akne, brauchbar. 

Bei der Prostatahypertrophie scheint die Haufig- 
keit des hyper trophischen Zustandes mit zunehmendern Alter 
zuzunehmen und stellt so ein ernstes Problem dar (auch unter 
alteren, im Haushalo lebenden Hunden). Im allgemeinen hat 
sich die Hormontherapie, z.B. die Verabreiohung von ostro- 
genen Substanzen, als eine besonders angenehme Behandlung 
nicht bewahrt, und zwar nicht nur wegen der unerwunschten 
Nebenwirkungen infolge der Eigenschaften des bstrogens, son- 
dern auch deshalb, weil solche Mittel sich als nicht vSllig 
wirksam flir ein bedeutungsvolles Nachlassen der Krankheitser- 
scheinungen und flir Kuren erwiesen. Die chirurgische Ablatio 
ist, obwohl wirksara, auch nicht besoncers angenehm, nicht 
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nur wegen einer 2- bis 3-jftgen Sterblichkeit, sondern auch 
deshalb, well viele Patienten nicht tBdliehe Komplikationen, 
wie z. B. Epididymitis, Pneumonia, Pyelonephritis, sekundare 
Resektion usw. erleiden. Die chemotherapeutische Behandlung 
von Prostatahypertrophie ohne den.durch die antiandrogenen 
Mltfrel verursaohten Nebenwirkungen war daher ein langge- 
suchtea Zlel. 

Durch Standardlaboratoriumstestverfahren wurde festgestellt, 
dassdie Verbindungen dieser Erfindung ein bemerkenswertes 
Nachlaseen der Krankheitserscheinungen in Fallen von Prostata- 
hyperplaaie ergeben, wobei die nach der Verabreichung von 
Oestrogenen auftretenden unerwUnschten Wirkungen und die 
bel irgendwelohen chirurgischen Verfahren auftretenden Kcmpli- 
kationan bedeuteam vermindert oder beseitigt sind. Oewtthn- 
lich wird in Abhangigkeit von der Schwere des Zustandes eine 
befriedigende therapeutische Reaktion in ausgewachsenen 
Saugetieren mit einem Kbrpergewicht von etwa 70 kg erreicht, 
Wenn 1 bia * Doaeneinheiten der im folgenden bescbriebenen 
pharraazeutischen Formulierungen den einzelnen Saugetieren 
verabraioht warden. Eine passende Dosis fur ein 70 kg schweres 
Saugetier liegt daher im Bereich von etwa 25 mg bis 100 mg 
dec bevorxugten aktiven Bestandteiles pro Tag. 



Iseugemaae iet die Sohaffung oines Verfahrens zur Erzeugung 
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einer antiandrogenen WIrkung In einem Tier, 
welches Verfahren in der Verabreichung einer therapeutisch 
wirksamen Menge einer Verbindung der oben angegebenen Formel 1 
besteht, ein Gegenstand vol liegender Erf indung. 

Ein weiterer Gegenstand vorliegender Erfindung ist die 
Schaffung neuer, pharmazeutischer Zusammensetzungen,. welche 
als wirksamen Bestandteil eine Verbindung der oben ange- 
gebenen Pormel I zusammen mit einem pharmazeutischen Trager 
Oder Hilfsmittel enthaiten. 

Die meisten Verbindungen der Formel I sind bekannte Ver- 
bindungen. Neue Verbindungen, die auch unter die allgemeine 
Formel I fallen, sind folgende; 

4-Nitro->trif luormethyl-2 r , 3 ' -dimethylbutyranilid, 
N-Methyl-4-nitro-3-trifluormethylisobutyranilid J 
3,4-DItrifluormethylisobutyranilid und 4-Nitro-3-tri- 
fluormethyl-2 1 -athylbutyranilid. 

Bei der erf indungsgemSssen Zusammensetzung wird oftmals be- 
vorzugt, dass 

i) die Zusammensetzung in Form einer Dosiseinheit vorliegt oder 

ii) die Zusammensetzung in Form eines Tiergrund-oder-ergSnzungs- 
futtermittels vorliegt oder 

iii) der Tr&ger mindestens einen der folgenden Bestandteile 
enthttlti Aethanol, Benzylalkohol, Glyzerin, Schutzstof fe, 



I 
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Starke, Lactose/ Magnesiumstearat und Farbe-, Gescnmacks- 
und SUssstoffe. 

Wenn in den Zusammensetzungen gemass der Erfindung der Trager 
vorwiegend eln pharmazeutisch annehmbares organisches Lbsungs- 
mlttel und/oder Wasser 1st, wird es normalerweise vorgezogen, 
entweder fUr den Trager elne sterile pyrogenfreie inj.izierbare 
Fltissigkeit oder zumindest einen weiteren Bestandteil vorzu- 
sehen, wie Benzylalkohol, Gycerin, Schutz-, Puffer-, Ver- 
dickungs-, Suspensions-, Stabilisierung-, Benetzungs-, Emul- 
sion-, Farbe-, Suss- und Geschmacksstof fe. 

Die antiandrogenen Eigenschaften der Verbindungen der Formel I 
konnen in vielen Zweigen auf dem tierarztlichen Gebiet ver- 
wendet werden. So konnen diese Verbindungen als ohemische 
Kastrationsmittel verwendet werden; die durch die Verabrei- 
• chung dieser Verbindungen bewirkte chemische Kastration 
ist brauchbar zur Verminderung des durch Androgen bewirkten 
Geruches, der normalerweise bei dem Fleisch von mannlichen 
Tieren auftritt, zur Steuerung der SchadlingsbevBlkerung, zur 
Steuerung und/oder Verhinderung der Oeburt von mannlichen 
Tieren und zur Verminderung der aggressiven Neigungen der 
mannlichen Tiere; diese Wirkungen werden natttrlioh weitgehend 
durch die Zeit der Verabreichung der antiandrogenen Stoffe 
der Formel I im Leben eines Tieres bestimmt. 
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Es ist seit langera bekannt, dass die Mannchen verschiedener 
Tiergattungen als f leischproduzierende Tiere nicht besonders 
geeignet sind. Es ist auch bekannt, dass die mannlichen Tiere 
schneller wachsen, gewohnlich mehr vriegen und einen magereren 
Rumpf bilden als die entsprechenden weiblichen Tiere. Ein 
Versuch, die mannlichen Tiere in eine geeignet ere wirt- 
schaftliche Pleischquelle zu verwandeln, war die chirurgi- 
sche Kastration. Diese Methode hat jedoch nicht vollkommen 
befriedigt, da sie ein zeitverbrauchendes Verfahren ist 
und oft zu nachchirurgischen Problemen, vrie z.B. Infektionen, 
ftthrt, 

Ganz unerwartet wurde gefunden, dass nach Verabreichung einer 
therapeutisch wirksamen Menge der erf indungsgemassen Verbin- 
dungen (in Uebereinstiinmung mit der beschriebenen Weise) die 
vorgenannten unerwiinschten Fleischwachstumscharakteristiken 
bedeutend vermindert oder sogar beseitigt werden und so eine 
geeignete Tierarfc fur wirtschaftliche Zwecke verftigbar wird* 
Zusatzlich zu den verbesserten Wachstumseharakteristiken vnirde 
auch gefunden* dass diese chemisch kastrierten mannlichen 
Tiere irn wesent lichen ohne den schlechten Geruch sind, der 
gewShnlich diesen Tieren anhaftet. Dieser Geruch wird 
insbesondere beira Ferkel festgesteilt, wobei das Pleisch 
des Mannchens nach dem Kochen den bekannt en und ganz wider- 
wartigen Keilergeruch ausstrSmt, der das Pleischprodukt uri- 
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schmackhaft macht. Das von dem chemisch kastrierten Tier 
kommende Pleisch 1st nicht so verdorben und kann sehr 
schmackhaft sein. Obwohl die Anwendung dieser Eigenschaft 
besonders zur Behandlung von Ferkeln geeignet ist, kann 
sie ebenso zur Behandlung anderer Tiere verwendet werden, 
wie z.B. Rindern, Pferden, Schafen, Ochsen, Schweinen, 
Ziegen und dgl.. Die erf indungsgemassen Verbindungen konnen 
auch fur die chemische Kastration zur Erzielung des ge- 
wtinschten Effektes beiGeflugel, wie Enterichen, Ganserichen, 
Haushahnen, Truthannen und dgl. verwendet werden, wobei 
die Anwendung nur wahrend der Entwicklung der sekundaren 
Geschlechtsmerkmale erfolgt. 

Eine andere ftir die- Veterinarmedlzin brauchba're Eigenschaft 
dieser Antiandrogene ist die Verminderungaggressiver Neigungen, 
die norraalerweise bei tnannlichen Tieren auftreten. Diese 
Wirkung ist besonders zur Behandlung von wertvollen zoologischen 
Arten, wie Lowen, Tigern und Elefanten brauchbar. 

Als chemische Kastrationstnittel sind diese Verbindungen auch 
als Mittel zur Bekampfung von Schadlingen brauchbar, wobei die 
Wirkung darin besteht, durch Sterilislerung der tnannlichen 
Tiere die Bevolkerung der unerwUnschten Arten zu vermindern„ 

Das beschriebene chemische Kastrationsverfahren kann gemass 



MAY-8-1971 
927C-0-FTG- 44 

2130450 

der Erfindung auf zuei Wegen erfolgen. In Saugeti. en kann 
der gewiinschte Effekt durch Verabreichung einer therapeuti c; !i 
wirksamen Menge einer Verbindung der Formel I an das trach^ 
tige Saugetier kurz vor und/oder wahrend der Periode der 
fotalen Geschlechtsteilbildung erhalten werden. Diese Verabrei- 
chung hat zum Ergebnis, dass der Wurf keine MSnnchen enthali una 
nur aus Weibchen und "Hermaphroditen 11 besteht. In einem Ver- 
such wurde N-(lsopropylcarbonyl)- i f-nitro-3-trifluormethyl- 
anilin an trSchtige Ratten wahrend des sechzehnten bis 
neunzehnten Tages der Trachtigkeit verabreicht, einer Periode* 
in welcher sich der fotale Geschlechtsteil bildet. Dadurch 
enthielt der Wurf nur Weibchen und "Hermaphroditen" , Die 
Trachtigkeitszeit, wahrend welcher sich die fotalen Geschlechts- 
teile entwickeln, 1st f Ur viele Tierarten in der Literatur ange- 
geben, in' Fallen, in denen eine solche Information in der 
Literatur nicht zuganglich 1st, kann die Periode durch be- 
kannte Methoden bestimmt werden. 

Das zweite Verf ahren zur chemischen Kastration einer Tier- 
art besteht darin, dass eine therapeutisch wirksame Menge 
einer Verbindung der Formel I einem mSnnlichen Tier kurz vor 
und/oder wahrend der Entwicklung seiner sekundSren Gesehlechts 
merkmale verabreicht wird, so dass eine antiandrogene Wirkung 
wahrend. und nach dieser Periode eintritt. Das so behandelte 
Tier wird im allgeraeinen zur Verwendung als kommerzielle 
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Fleischqueile geeignet aeh:. We anderen Anzeichen der 
chemischen Kastraticn *er J.-n r.lch auch bei diesen Tieren 



zeigen. 



Ss trifft ftir die meisten, fOr irgendwelche gegebene Zwecke 
geeignete K lassen von Verbindungen zu, dass bestimmte Verbindungen 
beaser wirken, als a, dare dleser Klasse. Bei der vorliegenden 
Erfindung wurde gefur.den, dua die bevorzugten Verbindungen 
die Carboxanilide und insbesondere jene Verbindungen der 
Formel I sind, worin 3 Sauerstof f, R" Wasserstoff oder Methyl 
und R Isopropyl bedeuten; In einer besonders bevorzugten Gruppe 
dieser Verbindungen bedeutet X eine Nitrogruppe oder eine Trifluor- 
methylgruppe und Y eine Tr i f luorroethylgruppe, Wasserstoff oder 
Chlor. Besonders bevorzugte Verbindurgen auf Grund ihrer vor- 
teilhaften antiandrogenen WLrkungen sind: N-(lsopropylcarbonyl)- 
H-nitro-3-trifluormethylanilin, 4-Hitro-3-trif luormethyl- 
isovaleranilid, 4-Nitro->trif luormethyl-2' ,3' -dimethylbutyranilid , 
H-Methyl-4-nitro->trifluormethylisobutyranilid, 3,4-ditrifluor- 
methylisobutyranilid, l t -Nitro->trifluorn 1 ethyl-2'-athylbutyranilid, 
N-(Cyclopropylcarbonyl)-^nitro-3-trifluorniethylanilin 
N-(cyclopropylcarbonyl)-^nitroanilin , 4-Nitroisobutyranilid 
und >Chlor-4-nitroisobutyranilid. 

Es ist bekannt, dass bestimmte Anilide bei ihrer Verwendung 
als chemotherapeutische Mittel unerwttnschte Nebenwirkungen 
zeigen: Beispielsweise bewirken Anilide bei bestimmten Dosen die 
Bildung von Methamoglobin und Sulfhamoglobinamie, und es sind 



MAY-8-1971 

927C-0-FTG-46 

CG-re 

7130450 

bereits geeignete Laboratoriarnstests bekannt, um die Dosen* 
bei welchen diese unerwttnsehten Nebenwirkungen eintreten, best iu:nien 
zu kbnnen (Goodman und Oilman, "The Pharmacological Basi- 
of Therapeutics", Seite 511-316, 2. Ausgabe, 1955, MacMillan 
Company). Es wurde festgestello, dass die unerwttnsehten Nebei- 
wirkungen der Verbindungen der Formel I im allgemeinen nicht 
bei der wirksaraen Dosis auftreten, bei der die Verbindungen 
Ihre best en antiandrogenen Wirkungen austtben, und so sind 
diese Verbindungen ausserst brauchbar fur die beschriebenen 
Zweoke. Standardlaboratoriumsverfahren konnen angewendet 
werden, um den Dosisbereich zu bestimmen, bei dem die un- 
ervfUnschten Nebenwirkungen beginnen aufzuscheinen. Im all- 
gemeinen werden die unerwttnsehten Nebenwirkungen, wenn sie 
durch die bevorzugten Verbindungen dieser Erfindung bewirkt 
werden, bei Dosen weit ttber 50 mg/kg Korpergewicht bemerkt. 
Da im allgemeinen jedoch ein genugender Unterschied zwischen 
der therapeutischen Dosis und der Dosis, bei welcher toxlsche 
Erscheinungen auftreten, vorhanden ist, besitzen die Ver- 
bindungen dieser Erfindung einen geeigneten therapeutischen 
Index. 

Die substituierten Anilide der Formel I ergeben eineh anti- 
androgenen Effekt innerhalb eines Tagesdosisbereiches von etwa 
0,1 bis etwa 50 mg/kg in Abhangigkeit von der GrSsse des 
Tieres und der besonderen verabreichten Verbindung. 
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Die substituierten Anilide der Formel I konnen oral, parenteral 
oder rektal verabreicht werden. Normalerweise werden sie in 
Form von pharmazeutischen Zusammensetzungen, welche den 
VJirkstof f zusammen mit einerr. pharmazeutischen Trager oder 
Uilfsmittel enthalten, verabreicht. Die Zusammensetzungen 
fur Humanverabreichungen-sind vorzugsweise als Dosisein- 
heiten- formuliert, z.B. Tabletten, Kapseln, Dragees, Suppo- 
sitorien oder injizierbare Losungen oder Suspensionen in 
Ampullen. Sie konnen Jedoch auch als Praparationen. formuliert 
sein, die durch den Bentitzer unmittelbar vor Gebrauch be- 
messen werden, z.B. als Suspensionen, Sirups oder Elixiere, 
welche den Vorteil haben, dass sie durch eine grosse Viel- 
Z8 hl von natiirlichen und synthetischen Geschmacksstoff en 
den geeigneten Geschmack erhalten konnen. 

Bevorzugte feste Trager, insbesondere zur Verwendung in festen 
Dosiseinheiten zur oralen Verabreichung, umfassen beispiels- 
weise Bindemittel, wie z.B. Starke, Lactose und andere 
Zucker, Gelatine, Gummi, Polyathylenglykole und Gleitmittel, 
z.B. Talk und Magnesiumstearat . Bevorzugte Trager zur 
Verwendung in f liissigen Zusammensetzungen fur die orale Ver- 
abreichung umfassen wasser und/oder ein oral annehmbares 
Gel zusammen mit mindestens einem der folgenden Bestandteile: 
Aethanol, Benzylalkohol, Glyzerin, Schutzstof fe, wie z.B. 
Methyl- und Aethylester von p-Hydroxybenzoesaure, und Puffer-, 
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Verdiokunga-, Suspensions, Stebilisierungs-, Netz-, Emulsions-, 
Farbe- und Oeschmaoksstoff e. Bevorzugte TrKger fur die Ver- 
wendung in flUssigen Praparationen fur Injektionen umfaasen 
sterllea, pyrogenf re i es Wasser, falls erwunsoht,zusammen mit 
minAstena einem weiteren der folgenden Beatandteile: Puffer- 
stoffe, Mlttel zur Einstellung des osmotisohen Druokes, 
Suspensionamittel, Schutzstoffe usw. 

Normalerweise wird es vorgezogen, die Verbindungen der 
Formal I oral zu verabreichen, obwohl die parenterale Ver- 
abreiohung in roanchen Fallen geeigneter sein kann. 

Zuaafcaenaetzungen zur Verabreichung an Nahrungamittel lie- 
f erndenTierm enthalten normalerweise den Wirkatoffen" zu- 
sammen mit einem Tiergrund- oder -erganzungefuttermittel als 
Trager. PUT bestimmte Zwecke ktSnnen Dosiaeinheiten zur 
oralen oder parenteralen Vorabreiohung beaser goeignet sein, 
inabesondere fur die Behandlung von Kauatieren, wie z.B. von 
Hunden und Katzen. 

Dosiaeinheiten enthalten normalerweise 1 bia IOC mg des 
Wirkatoffea, .vorzugsweise 5 bis 25 mg. 

Typlaohe Auaftihrungsformen der Formulierungen anthaltend . 
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die Zuaaamenaetzungen dieaer Erf indunf wtrd.n 1« folgen- 
den angegeben; es 1st selbetreratandlioh, dase enstelle 
dee beeonderen,genannten Virkato.ffea eine gl.iche Mange 
einaa andaran aubatituierten Anilidea dar Formal I vr- 
wendet warden kann. 

Beiapial A 

Tablet tenformulierungen 

. s Milligram* per Tablette 

Forraulierung A(5 tng) 

N- ( isopropylcarbonyl) -4-nitro- 

3-trif luormethylanilin 

Starke fUr Genuaszwecke 

Laktoae, U.S.P. (aprUhgetrocknet) . . 89,5 
Magneaiumatearat U.S. P. 



5,0 
5,0 



0,5 
100,0 



Formulierung B (25 mg) 

N-(Iaopropylcarbonyl)-^-nltro 

3- tr 1 f luonne thy lanllin 

Starke fUr Genua azwecke 

Laktoae, U.S.P. (aprUhgetrocknet) l64 '° 

Magneaiumatearat U.S.P 



25,0 



10,0 



1,0 



200,0 



N-(Iaopropylcarbonyl)-4.nltro-3-trlfluormethylanilln 
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Mlra aurch sine Hoohgeso^na^Us^U. die -it eine* 

Ba3 sevens .(Xscp^c^-^o-^—i- 
anill n wira aer StSrKe in eine* g eei g »eten — ei 
^isofct. Kine g leic h e Ce^ts^e aer spr^etroo^en 
lalrto se wira ae r MisoHu* ^ - « ° le " h - 
m8s si g Keit g e n ise M . E ie si* «»«>— Mi3c hUIlg wira .it 
de „ Rest aer sprUh.etroefcneten LaKtose vereini g t «* «e- 
miaoh t, »is eine gl eio«ssi g e Misohua. erUalten wira. Das 

J4 _ ,„ om m eil dieser Mischung ver- 
Magnesiumstearat wird mit einetn Teil 

« „ , v mit- der tlbrigen Mischung gemischt. 
. miS cht und dann das Frodrfct mit der flbrts 

Es wir d fcontinuierlio* .is - Gleicbmassitfceit gemiscbt. 
wird z » Tabletten .it de* gevUnscfcten Gewicht verpresst 
(10 0,0 mg « Tahietten .it 5 m ™off und 200,0 mg 
Tabletten mit 25 mg Wirkstoff). 

Beispiel B 

Kapselformulierungen 

tng per Kapseln 

Formulierung 

N-(Cyolopropyloarbonyl)- 1 *- 
nitro-3-trifluormethylanilin 

LtttoH. U.S.P. (sprtthgetrocknet).. 

Magnesiumstearat, U.S.P 
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Die Bestandteile werden verraengt und bis zur Gleiehtnassig- 
keit gemischt. Dann ftillt man in harte Gelatlnkapseln. 

Beispiel C 

Parenterale Suspension 

Formulierung A (5 nig) "8 P» Milliliter 
N-(Cyolopropylcarbonyl) -3, 4-di- 

trifluonnethylanilin 5,00 

Methylzellulose 15 cps. U.S.P °*°5 

Natriurazitrat , Dihydrat 6 > 00 

Benzylalkohol, NF 9,00 

Methyl-p-hydroxybenzoat, U.S.P l,Qo 

Propyl-p-hydroxybenzoat, U.S.P 0,20 

Wasser fur Injektionszwecke, U.S.P. ...q.s.ad. 1,00 

Formulierung B (25 rog) «* P er Milliliter 
N- ( Cyclopropylcarbonyl-3, 4-di- 

trifluormethylanilin 25,00 

Methylzellulose 15 cps. U.S.P. 0,25 

Natriumzitrat, Dihydrat 30,00 

Benzylalkohol, NF 9,00 

Methyl-p-hydroxybenzoat, U.S.P 1,&0 

Propyl-p-hydroxybenzoat, U.S.P 0,20 

Wasser fllr Injektionszwecke, U.S.P. . q.s.ad. 1,00. 
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*45 1 Wasser ftir Injektionszwecke werden in einem geeigneten 
rostfreien Stahlkessel gegeben und auf 85 - 90°C erhitzt. 
Unter kraftigem Riihren wird die Methylzellulose in das heisse Was- 
ser langsam gesprtiht (500 g fUr Formulierung A Oder 250 g ftir 
Formulierung B). Es wird gerllhrt bis die Methylzellulose 
vollkommen dispergiert und benetzt ist. Es werden etwa 30 1 
kalten Wasser s (0 bis 5°) ftir Injektionszwecke hinzugeftigt. 
Die gesamte Mischung wird auf 8°C gekiihlt. Das Natriumzitrat 
(600 g fur Formulierung A und 3000 g ftir Formulierung B) 
wird in gentigend Wasser ftir Injektionszwecke gelost, urn 5 1 
LSsung zu ergeben. Zu dieser LBsung wird langsam und unter 
Rtihren die gektihlte Methylzelluloselfisung hinzugeftigt. Die 
p-Hydroxybenzoate (180 g Methylester und 20 g Propylester) 
werden in 900 g Benzylalkohol, welcher auf 30°C erhitzt 
wurde.gelost. Diese Losung wird in die abgektlhlte Methyl- 
zelluloselSsung eingebracht. Die sich ergebende Losung 
wird mit Wasser ftir Injektionszwecke auf 90 1 aufgeftillt und 
bis zur Gleiohmassigkeit gertihrt. In einem sterilen Raum wird 
die Charge durch ein steriles Filter hindurchgehen gelassen. 
Etwa 3,5 1 der sterilen MethylzelluloselSsung werden asep-. 
tisch in einen getrennten Behalter gebracht und 'der tibrige 
Teil der Charge in einem sterilen rostfreien Stahlmischungs- 
behalter belassen. Das N-(Cyclopropylcarbonyl)-3> 4-ditri- 
fluorraethylanilin wird in einer sterilen Kolloidmtlhle mit 
etwa 2 1 der abgetrennten Methylcellulosel6sung aufgeschlammt 
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und die Aufschltaung wlrd zu der L8sung in dem Mischungs- 
behalter hinzugeftigt. Der Behalter der Aufsohlammung und die 
Miihle werden mit den verbleibenden 1,5 1 der zuruckge- 
haltenen MethylzelluloselBsung gespUlt und die SpUlung dem 
Mischungsbehalter zugeftigt. Der Behalter der Aufschlammung 
und die Muhle werden mit 2 1 Wasser ftlr Injektionszweoke 
gespUlt und diese Sptilung dem Mischungsbehalter hinzugefttgt. 
Das Volumen in dem Mischungsbehalter wird mit Wasser fur 
Injektionszweoke auf 100 1 eingestellt und bis zur Gleich- 
massigkeit geriihrt. Die Charge liefert 100 1 an steriler Sus- 
pension mit den Anteilen ftir die Formulierung A und die For- 
mulierung B. 
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Paten tansprtiohe 



lo Neue pharmazeutische Zusammensetzpngen, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass sie a) als aktive ^ubstanz eine Verbin- 
dung der Forrael I / 



oder ein Salz jener Verbindungen der Pormel I, die zur 



Salzbildung befahigt sind, worln 

R Cyclopropyl, Cyclobutyl oder eine mindestens ein se- 
kund&res oder tertiSres Kohlenstoffatom enthaltende 
niedere Alkylgruppe; 

R 1 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe; 

B Schwefel oder Sauerstoff; 

Y Wasserstoff, niederes Alkyl/ Halogen, Nitro, Carboxy 
(welches mit einem niederen Alkanol verestert sein 
kann), Hydroxy, niederes Alkoxy, niederes Alkanoyl- 
oxy, niederes Polyfluoralkoxy, niederes Pplyfluor- 
alkyl, Trifluormethylthio, Trif liiormethylsulfoxy, 
Trifluormethylsulfonyl oder niederes Alkanoyl; 

X Nitro, Trif luormethyl, Chlor, Brom oder Jod bedeu- 
ten, ausgenornmen Jene Verbindungen, in.denen B fiir 
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Sauerstoff steht, R und R' die do en angegebene Be- 
deutung haben und entweder 

Brom, Jod, Nitro, Carboxy (welches mit einem niederen 
Alkanol verestert sein kann), Hydroxy, niederes Alkoxy, 
niederes Alkanoyl, niederes Alkanoyloxy, niederes Poly- 
fluoralkoxy, Tri fluorine thy lthio, Trifluormethylsulfoxy, 
Trifluormethylsulfonyl oder niederes Polyfluore-cyl, 
ausgehommen Trifluor methyl, und X Nitro, Jod, Trifluor- 
methyl oder Brom, wobei X und Y nicht gleichzeitig 
Brom bedeuten kbnnen, oder 
I Trifluormethyl und X Jod, Brom, oder,falls R 6 bis 

8 Kohlenstoff atome enthalt, von denen mindestens zwei 
sekundare oder tertiare sind, auch Nitro bedeuten, und 
b) geeignete pharmazeutische Tragerstoffe enthalten. 

2. Zusammensetzungen nach Anspruch 1, worin in der aktiven 
Substanz B fUr Sauerstoff und R« fur Wasserstoff oder Methyl 
stehen. 

5. zusammensetzungen nach einem der Ansprtiche 1 oder 2, 
worin in der aktiven Substanz X Nitro oder Trifluormethyl 
bedeutet . 

■ 

h. Zusammensetzungen nach einem der AnsprUche 1 bis 3, 
worin in der aktiven Substanz Y Wasserstoff', Chlor oder 

Ti-jiluoimothyl bedeutet. ^ 
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5. Zusammensetzungen nach elnem der Ansprilc::.3 1 bis 4, 
worin in der aktiven Substanz R Isopropyl bedeuteto 

60 Zusammensetzungen nach Anspruch 5* worin die aktive 
Substanz N-(Isopropylcarbonyl)-4-nitro-}-trif luormethyl- 
anilin ist. 

7„ Zusammensetzungen nach Anspruch 4, worin die aktive 
Substanz 4-Nitro-3-trifluormethyl-isovaleranilid ist. 

8. Zusammensetzungen nach Anspruch 4, worin die aktive 
Substanz 4-Nitro-?-trif luormethyl-2 ' , 3 1 -dimethylbutyr- 
anilid ist. 

9. Zusammensetzungen nach Anspruch 5, worin die aktive 
Substanz N-Methyl-4-ni tro-3-trif luormethyl-isobutyranilid 
ist. 

10. Zusammensetzungen nach Anspruch 5, worin die aktive 
Substanz 3, 4-Ditrif luormethyl-isobutyranilid, 4-Nitro-iso- 
butyranilid oder 3-Chlor-4-nitrolsobutyranllid ist. 

11. Zusammensetzungen nach Anspruch 4, worin die aktive 
Substanz 4-Nitro-3-trif luormethyl-2' -Sthylbutyranilid ist. 
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12. Zusammensetzungen nach Anspruch 4, worin die aktive 
Substanz N- (Cyclcpropylcarbonyl ) -4-nitro->trif luor- 
methylanilin Oder N-(Cyclopropylcarbonyl)-4-nitroanilin 1st. 

15 . zusammensetzungen nach einem der Ansprttche 1 bis 12, 
dadurch gekennzelchnet, dass 

!)• die Zusammensetzung in Form elner Dosiseinheit Oder 
H ) die Zusammensetzung in Form eines Tiergrund- oder 

erganzungsfuttermittels vorliegt oder 
Hi) der Trager aus einer sterilen pyrogenfreien injizier- 

baren FlUssigkeit besteht oder 
iv) der Trager mindestens finen der folgenden Bestandtelle 

enthalt: Aethanol, Benzylalkohol, Glyzerin, Schutz- 

stoffe, Starke, Laktose, Magnesiumstearat und Farbe-, 

Geschraacks- und SUsstoffe. 

14. zusammensetzungen nach einem der Ansprttche 1 bis 15, 
dadurch gekennzelchnet, dass der Trager vorwiegend ein 
pharmazeutisch annehmbares organisches Losungsmlttel und/ 
oder Wasser 1st, mit der Massgabe, dass entweder der 
Trager aus einer sterilen, pyrogenfreien, injizierbaren 
FlUssigkeit besteht oder mindestens einer der folgenden 
Bestandtelle vorgesehen sind: Benzylalkohol, Glyzerin, 
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Schutz-, Puffer-, Verdickungs-, Suspendier-, Stabili- 
sierungs-, Netz-, Emulsions-, F&rbe-, SUss-, und Ge- 
schmackstoffe* 

15 . Zusamraensetzungen nach einem der vorhergehenden An- 
spriichen in flUssiger Form. 

16* Zusammensetzungen mch Anspruch 15 in oral ver- 
abreichbarer Form, 

17. Zusammensetzungen nach Anspruch 16 in Form von Sus- 
pensionen, Elixieren Oder Sirups* 

18 « Zusammensetzungen nach Anspruch 16 Oder 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Trager ausi Wasser und/oder einera 
oral annehmbaren Oel zusammen mit mindestens einem der 
folgenden Bestandteile besteht: Aethanol, Benzylalkohol, 
Glyzerin, Schutz-, Puffer-, Verdickungs*, Suspensions-, 
Stabilisierungs-, Netz-, Emulsions-, GSrbe-, ' Stiss- und 
Geschmacksstoffen. 

19. Zusammensetzungen nach Anspruch 15 in Form von 
sterilen pyrogenfreien injizierbaren Losungen Oder Sus- 
pensionen in Ampullen. 
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20. Zusammensetzungen nach Anspruch 19, dadurch ge- 
Vermzeiohre*., dass der Trager aus sterilem^yrogenfreiem 
tfasser bestehto 

21. Zusammensetzungen nach Anspruch 20, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Trager femer mindestens einen der 
folgenden Bestandteile enthaltr Pufferstoffe, Mittel 
zur Einstellung des osmotischen Druckes, Suspensions- 
stoffe und Schutzstoffe. 

22. Zusammensetzungen nach einem der Ansprtiche 1 bis 13 
in fester Form. 

2 5 . Zusammensetzungen nach Anspruch 22 in oral verabrelch- 
barer Fordo 

24. Zusammensetzungen nach Anspruch 23 in Form von Dosis- 
einheiteru 

2 5 . zusammensetzungen nach Anspruch 24 in Form von Tab- 
letten, Kapseln oder Dragees. 

26. Zusammensetzungen nach einem der AnsprUche 22 bis 
25, dadurch gekennzeichnet, dass der Trager mindestens 
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einen der folgehden Bestandteile enthSlt: Starke, Zucker, 
Gelatine, Gurami, PolySthylenglykol, Kalk und Magnesium- 
stearato 

27, Zusammensetzungen nach Anspruch 22 in Form von Sup- 
positorien. 

28. Zusammensetzungen naoh einem der Ansprtlche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass der Tr&ger ein Tiergrund- 
oder-erganzungsfuttermittel ist. 



Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung 
nach einem der vorhergehenden Ansprtlche, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein Wirkstoff der in Anspruch 1 angegebenen 
Formel I in eine neue, ftlr die pharraazeutische Verabrei chung 
geeignete Form gebracht wird. 
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sammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, dass a) Verl 
dungen mit antiandrogener Wirksamkeit und der Forrael 



oder Salze von jenen Verbindungen dey Porrael I, die zu: 
Salzbildung befShigt sind, worin 

r Cyclopropyl, Cyclobutyl oder eine raindestens ein 
sekundares oder tertiares Kohlenstoffatom enthal- 
tende niedere Alkylgruppe. ; 

R 1 Wasserstoff oder eine niedere Alkylgruppe; 

B Schwefel oder Sauerstoff; 



R 1 B 




-7 
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Wasaerstoff, niederea Alkyl, Halogen, Nitro, Carboxy 
(welohea mlt einem nlederen Alkanol vereater aein 
kann), Hydroxy, niederea Alkoxy, niederea Alkanoyl - 
oxy, niederea Polyfluor alkoxy, niederea Polyfluor- 
alkyl, Trlfluormethylthio, Trif luormethylaulfoxy, 
Trifluormethylaulfonyl odar niadarea Alkanoyl; 

Nitro, Trifluqrmethyl, Chlor, Brom odar Jod be 
deuten, auagenommen Jena Verbindungen, in denen B 
fUr Saueratoff eteht, R und R f die oben angegebene 
Bedeutung haben und entweder 

Brom, Jod, Nitro, Carboxy (welohea rait einem niederen 
Alkanol vereatert aein kann), Hydroxy, niederea Alkoxy, . 
niaierea Alkanoyl, niederea Alkanoyloxy, niederea Poly- 
fluoralkoxy, Trif luormethylthio, Trifluormethylaulfoxy, 
Trifluormethylaulfonyl Oder niedei** Polyfluor alkyl, 
auagenommen Trlfluormethyl, und X Nitro, Jod, Trl- 
fluormethyl Oder Brom, wobei X und Y nicht gleich- 
zeltig Brom bedeuten ktJnnen, oder 

Trifluormethyl und X Jod, Brom oder, f alia R 6 bia 
8 Kohlenatoffatome enthUlt, von denen mindeatena zwei 
aekundRre oder tertiHre aind, auoh Nitro bedeuten, 
naoh StandanJmethoden hergeatellt werden und b) die 
so hergeatellten Verbindungen mlt einem pharmazeu- 
tiachen TrKgeretoff vermlaoht warden. 
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jtfi Verfahren nach Anspruch 52, dadurch gekenm 'chnet, 
?4 dass die Herstellung einer Verbindung der Formel I nach 
einem aus den foXgenden Verfahren a) bis q) ausgewahlten, 
geeigneten Verfahren erfolgts 

a) Reaktion eines Amlns der allgemeinen Formel II 




IT), 



worin X, YundR 1 die in Anspruch 52 gegebene Be- 
deutung haben und Z Wasserstoff oder eine Acylgruppe, 
die von der erwttnschten Gruppe J - R verschieden 
1st, bedeutet, ait eineia Acvlierungsmittel, das dazu 
befahigt ist, die Gruppe - C - R einzufUhren. 
D) Reaktion eines substltuierten Anilins der Formel 



XX" 



worin Y und X die In Anspruch 52 gegebene Bedeutung 
haben, mit einem Orthoester der Formel 

R - C (OR') 3 

worin R und R' die in Anspruch 52 gegebene Bedeutung 
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haben, If aber nicht Wasserstoff bedteut«r. a- •, In Gegen- 
wart elnes sauren Katalysators ; 

Reaktion einer Verbindung. der Formel 

2" 




worin X, Y und R die in Anspruch 52 gegebene Bedev + ing 
haben und Z" fur die Oruppe OR', worin R' elne niedere 
Alkylgruppe darstellt, oder fur Halogen steht, in 
Gegenwart eines sauren Katalysators, wenn Z" OR' bedeutet, 
und in Gegenwart eine3 basischen Katalysatt wenn Z" 
Halogen darstellt, 

Reaktion eines Ketone der allgemeinen Formel XX 

0 



Y "Jn^j-C " R 



(XX) 

X 

worin X, Y und R die in Anspruch 52 gegebene Bedeutung 
haben, entweder rait Hydroxylamin, O-acyliertem Hydroxyl- 
amin, substituiertem Hydrazin oder Semicarbazid, wobet 
das entatehende Oxim, O-Acylderivat, Hydrazan oder Serai- 
carbazon davon in Anschluss daran Bedingungen unter- 
worfen.wird, die die Beckmann-Umlagerung erlauben, oder 
mit Sticks toff wasserstoffsaure in Gegenwart einer starken 
Stture. 

-6^- 
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Ivlonovski Reaktion zwischen einem Dimeth-Ianllin- 
oxid der Formel 




worin X^und Y wie in Anspruch 52 definiert sind -nd 
einem reaktiven Derivat der Saure RCOOH. 
Ehtfernung eines Subsfcituenten Z aus dem Benzolring 
einer Verbindung der Formel 




R' B 
N— C-R 



worin X, Y , RV ? R und B die in Anspruch 52 angege- 
benen Bedeutungen h,ben und Z eine abspaltbare Gruppe 
darstellt, vorzugsweise die NH 2 -Gruppe. 
EinfUhrung eines Substituenten X, vorzugsweise Nitro, 
in eine Verbindung der Formel 

R* B 
Y-j^|pN- 
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worm Y, R\ R und B die in Anr.pruch 52 g-<eberen 
Bedeutungen haben. 

Austausch der Nl! 2 -Gruppe einer Verbindung einer der 
folgenden Formeln 



R' B 

H 2 N -f^\" N-C-R 



X 



oder 




worin X. Y, R', R md B die in Anspruch 52 gegebenen 
Bedeuuingen haben, durch Y bzw. X. 
Reduktive Acylierung eines Nitrobenzolderivates der 
Formel II A 



(IIA) 



woritf X und Y die in Anspruoh 52 angegebenm Bedeu- 
tungen haben, aber nicht Nltro bedeuten k'n-en, mlttal. 
der Store RCOOH oder elnem rwKlwwi Derivot d«von in 
Ceg..nv.'nrt einer, reduzierenden Metalla. 
Oxydation einer Verbindung einer der Formeln 
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R' 0 



*.* B 




N~ C- R 




. . c - ~ R 




. N - C-R 



oder 



worin Y. R, B uiri R' die in Anspruch 52 angegebenen 
Bedeutungen haben, Q Mr -WLjJoder -NO stent, und 



worin X, Y und R' die in Anspruch 52 angegebenen 
Bedeuti^nhaben und R'" ein Radikal darstellt, 
welches sich vom erwiinschten Rest R. nur dadurch v 
terscheidet, dass es eine Doppelbmdung enthalt, 
mit Wasserstoff und einsnKatalysator. 
1) Alkylierung eines Isocyanates der Forrael 




Reduktion eines Anil ides der Formel 





oder eines Carbamylhalogenides der Forrael 

r' B 

Y _ N - C - Halogen 
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worin X, Y, B und R' die in Anspruch 52 an, tebenen 
Bedeutungen haben, mit einer Organoraetallverbindung 
R-M, worin R die in Anspruch 52 gegebene Bedeutung 
hat und M der Metall enthaltende Teil ist. 

Reaktion eines N-Halogen-anilids der Formel 

4 V 9 " 




worin Y und R wie in Anspruch 52 definiert Bind und 
X' Halogen bedeutet, entweder unter Bedingungen, die 
die Orton-Umlagerung gestattet, wobei das Halogenatom 
in die 4-Stellung des Phenylringea wandert, Oder mit HX M , 
wobei X" fUr Halogen steht, aber nicht dasselbe Halogen 
aein muss, welches fur X' stent/ 
Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel 

Y-,-^\_Hal 

worin Hal ein aktiviertes Halogenatom bedeutet, und 
einer Verbirtdung der Formel 

NHR' - ^ - R 

in rregenviert einer starken Base, wobei in den Formel 
X, Y, R'und R wie in Anspruch 52 definiert sind. 
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Austausch *» Sauersto-Tato.es In einem An -1 der 
Pommel I f worm B fur Sauerstoff stent, geg» das 
Schwefelato* motels eines ohwef elungs.nl ttels, vor- 
zugswetse P 2 S ^ 3 



Reaktlon elnes Amins der Formel 

R' 



Y 
X 



^•v-i - H 




*orin X, Y und R' die in Anspruch 5 2 gegebenen Be- 
oeutungen haben, It J - 3H oder eine* Ester davon; 
Reaktlon eines Imldohalogenides der Formel 



Y 
X 




Hal 

N » i - R 



worta Y. X und B wle in Anspruch 52 defhlert 
u„ d Hal H.lo B en bedeut.t, alt Sohwefelwaasaratoff . 
Bei dleaer Reaction entatehen Verblndungen. In denen 
„■ waaaeratoff md B Schwef.l bedeutet; 
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und, dass man, falls erwUnscht, eine Verblndung, die nach 
einem dleser Verfahren a) bis q) erhalten wurde, mindesten3 
einer der folgenden Nachrehandlungaatufen unterwirft: 

i) Entfernung einer Schutzgrupppe am Stiokstoff atom dea 
Anilides; 

ii) N-Alkylierung einer Verblndung der Formel I, worin 
R« fUr Waaserstoff stent; 

ill) Bildung eines Salzes; 

und dass die so erhaltene Verblndung dtr Formal I Oder 
ain Salz davon rait einem pharmazeutiaohan TrMgerstof f 
gemiaoht wird. 

ptZj^C Verfahren nach Anspruch 53, daduroh gekennzelchnet, 
dasa aim Verblndung der allgemeinan Formal II, worm 
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Z far Vasserstoff steht, mit elite* reaktiven Derivat der 
Saure RCOOH reagleren gelassen wird und die bo erhaltene 
Verbindung der Pormel I mit einem pharmazeutischen TrSger- 
stoff geaischt wird. 

- , Verfahren nach Anspruch 5*. daduroh gekennzeichnet, 

dass als reaktives Derivat der Saure RCOOH das Anhydrid 
derselben verwendet wird. 

, v & verfahren naoh Anapruch 5*, daduroh gekennzeiohnet, 
' " dass ala reaktives Derivat der Saure RCOOH daa Halogenid 
derselben verwendet wird., 

,r3T. Verfahren naoh Anapruoh 5*. daduroh gekennzeiehnet, 
' dass Bis reakttvei Derivat der Saure RCOOH ein Ester der- 
selben verwendet wird. 

, Verfahren naoh einem der Anspruohe 53 bis 57, daduroh 
^ gekennzeiohnet, dass das Amin der allgemeinen Formel II 
•it dem reaktiven Derivat von RCOOH bei erhBhten Tempe- 
rature in Oegenwart eines Losungsmittels und eines 
Saureakoeptors reagleren gelessen wird, wobei ein Ueber- 
e onus s des Amins der Formel II als Saureakoeptor und 
ein fitureakceptor als Losungsmlttel dlenen kann. 



927C-0-*Tu -*£ 
CO-Ug 

2130A50 

Verf ahren nach Anspruch 53 # dadurch gekennzeiohhet, 
dasa ein Amin der Formel II, worin Z Vaaserstoff bedeutet, 
nit der Saure RCOOH zura entsprechenden Sal* umgeaetzt 
wird, welches auf Temper aturen,bel denen daa Anion dea 
S>lzes ala Acylierungsmittel wirkt, erhitzt wird und 
die so erhaltene Verbindung der Formel I mit einem 
pharmazeutischen TrSgerstoff gemischt wird. 

j60\ Verfahren nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Amin der allgeraeinen Formel II, worin Z eine 
Acylgruppe bedeutet, die von der Oruppe - C - R ver- 
aohieden 1st, mit der Saure RCOOH reagieren gelassen wird 
und die so erhaltene Verbindung der Formel I mit einem 
pharmazeutischen TrHgerstoff gemischt wird. 

p3T. Verfahren nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Amin der allgemeinen Formel II, worin Z fur 
Wasserafcoff steht, entweder mit einem triaubatitulerten 
Acyloxyphosphoniumhalogenid, wie einem Trlphenylacyloxy- 
phosphoni\amchlorid oder-bromld, oder mit Jenen Subatanzen, 
die zur Bildung des trisubstltuierten Acyloxyphoaphonium- 
halogenides befahigt aind, umgesetzt wird und die so er- 
haltene Verbindung der Formel I rait einem pharmazeutischen 
Trageratoff ge.ui8cht wird. 
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